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ACI: Angiotensin -Converting Enzyme Inhibitors 
AP: Acetaminophen 
ARB: Angiotensin Ⅱ Type Receptor Blockers 
AUC: Area Under the Blood Concentration-time Curve 
BBB: Blood Brain Barrier 
BPR: Brain-to-Plasma Ratio 
EB: Evans Blue 
HLA: Human Leukocyte Antigen 
HPLC: High Performance Liquid Chromatography 
IF: Interview Form 
LPS: Lipopolysaccharide 
MedDRA/J: Medical Dictionary for Regulatory Activities / Japanese version 
NIS: Incidence of Nonspecific Initial Symptoms 
OC: Oseltamivir Carboxylate 
OP: Oseltamivir Phosphate 
PBS: Phosphate Buffered Saline 
P-gp: P-glycoprotein 
PT: Preferred Term 
SJS: Stevens-Johnson Syndrome 
TCA: Trichloroacetic Acid Solution 


































































































て、患者の体質情報を利用できないか検討した。Human Leukocyte Antigen 
















以上、これらの結果を 5 章にわたり論述する。 
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第 1 章 副作用情報提供の定量的評価 
-尤度比、的中率および非特異的初期症状発現率を用いた評価- 
 
第 1 節 目的 
 



































































第 2 節 理論 
 









第 2 項 事前確率と事後確率 (的中率）  




Fig. 1 Probability tree diagram expressing the occurrence of adverse drug reactions and the 




Figure 1 より、事前確率および事後確率 (的中率）は次のように与えられる。 
事前確率 = Ppre ----------------------------------------------------------- ① 
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 = 事後確率 





    LR (+) = 陽性尤度比 
 
第 4 項 非特異的初期症状発現率を利用した情報提供の有用性評価 



















第 3 節 方法 
 






















障害を発症した症例を数えた (e)。さらに、副作用欄に PT レベルの発疹


















を、IF の副作用一覧に記載されている発疹 (PT レベル) の
発現率 ( Q
t
 ) で除して算出した。 
 
第 2 項 非特異的初期症状発現率の算出 
(1) 調査対象医薬品の選択 
① 2011 年 6 月現在に日本で市販されている内服薬のうち、IF の「安全性（使
用上の注意等）に関する項目」の項目別副作用発現頻度に、承認時迄の
調査が記載されている医薬品を対象とした。 
② 日本標準商品分類番号の上 5 桁（細細分類）で医薬品を分け、番号毎に 3
種の医薬品を選択した。ただし、同一番号中に異なる作用機序の医薬品
がある場合には、作用機序ごとに 3 種の医薬品を選択した。例えば、87214
には Angiotensin- Converting Enzyme Inhibitors と Calcium Channel 
Blocker など、多種類の作用機序の医薬品が含まれるため、作用機序毎
に医薬品を選択した。なお、細細分類あるいは作用機序ごとで医薬品数
が 3 種に満たない場合は、調査可能な全ての医薬品を選択した。 
③ 精神神経用薬、腫瘍用薬および麻薬を服用している患者は、疾患による不
定愁訴や有症状率が高いため、これらの医薬品は調査から除いた。 
以上の基準により選択した調査対象医薬品 140 種類を、 Table 1 に示す。 
































































































































































め、その違いを統一するために、MedDRA/J バージョン 14.0 に収載されている
PT に置きかえた。 
なお、用語変換は、（財）日本公定書協会 Japanese Maintenance Organization
事業部が編集した“MedDRA/J 利用の手引き（平成 22 年改定版）” および 
“MedDRA用語選択 Point to Consider文書リリース 4.1” に準じて行った。 













検定には、Microsoft Excel 2003 の組み込み関数 ”BINOMDIST” を利用し、
p < 0.05 を有意水準とした。 
 











第 4 節 結果 
 
第 1 項 初期症状提供の有用性評価  
第3節 第1項 (1) の選択条件に合致した医薬品数は6であった。事前確率、
事後確率、尤度比および非特異的初期症状発現率を、Table 2 に示す。 
最も事後確率の高い医薬品はボリコナゾールの 0.208330 であり、発疹を初期
症状として情報提供することで、20 人に 1 人の肝障害発現率を 5 人に１人まで
濃縮できることが示唆された。他の医薬品の事後確率は 0.001791 ～ 0.035730
の範囲であった。尤度比はロキソプロフェンナトリウムで最も高く 24.2 であっ
た。 








第 2 項 非特異的初期症状発現率の算出 
調査対象医薬品 140 種類の承認時迄の調査結果に記載されていた副作用は
1223 項目であり、MedDRA/J により用語を統一した結果、PT 数は 520 となった。 
520 の PT には、「胃潰瘍」、「肺炎」、「肝炎」、「十二指腸潰瘍」、「うつ病」など
副作用の初期症状と見なすことのできないものを多く含むため、これらを除外
した結果 329 種の症状が非特異的初期症状の発現率算出対象となった。 
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Table 2  Evaluation of the usefulness of rash for detecting liver damage 















ボリコナゾール 0.050000 0.208330 5.0 100 2 0.3 7.0 
フェノフィブラート*
1
 0.003414 0.035730 10.5 1256 10 3.7 2.8 
スルファメトキサゾール・トリメトプリム 0.000907 0.019138 21.4 2204 38 6.3 6.0 
チクロピジン塩酸塩*
1
 0.001765 0.004472 2.5 1120 13 3.3 4.1 
イトラコナゾール 0.000806 0.003571 4.4 1240 8 3.6 2.3 
ロキソプロフェンナトリウム水和物*
1
 0.000074 0.001791 24.2 1700 15 4.9 3.1 
*1：使用成績調査も含めて肝障害発症率を算出した医薬品、*2NIS：非特異的初期症状発現率 (incidence of nonspecific initial symptom) 
 
        
発疹の発現率が低い医薬品の例        















ニソルジピン    1030 3 2.9 1.0 
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非特異的初期症状発現率が 0 でない症状は 48 症状であった。結果を Table 3
に示す。悪心が最も高い値を示し0.003093であった。続いて、下痢 (0.003087) 、
発疹 (0.002863) 、頭痛 (0.001846)、そう痒症 (0.001626) の順に高い値を示
した。最も低い症状は熱感の 0.000047 であった。 
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第 5 節 考察 
 
最も高い尤度比を示したロキソプロフェンナトリウムは (Table 2) 、発疹を
呈した場合、呈しない場合と比較して肝障害を発現する確からしさは、24.2 倍
増加する。しかし、事前確率が低い (0.000074) ことに起因して、事後確率 












Table 2 に示した 6 医薬品の中で、ボリコナゾール以外の事後確率は、5%に
満たず、初期症状発現者のほとんどは陰性である。ボリコナゾールの尤度比は
5.0 であり、発疹を呈した場合でも呈しない場合と比べて、肝障害を有する確率









発現率の「発疹」の発現率 (Table 3, 0.00286) で除した値が「1」となる。こ
のような医薬品では、肝障害に気づくために発疹の情報を提供しても、初期症
状のみを呈し、副作用を発現しないことを意味することから、情報提供の有用
性は低いと思われる。Table 2 に示した 6 医薬品の中で、臨床試験全症例数に
非特異的初期症状発現率を掛けた値とIFに記載された発現件数の差が大きいの
は、スルファメトキサゾール・トリメトプリムであり、臨床試験で発疹を呈し
た 38 例中、6.3 例が医薬品の作用によらず初期症状を発現する数であり、残り




















 : 当初の計算に等しい 
P
other









 : 副作用一覧の副作用非発現率 
Q
non

















床試験の発現確率を用いて計算し、代用した。結果を Table 4 に示す。 
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Table 4 Calculation of the posterior probability and the likelihood ratio on the 
assumption that rashes accompanied by serious adverse drug reactions are overlooked 
 
医薬品名 事後確率 尤度比 
ボリコナゾール 0.17356 4.0 
フェノフィブラート 0.04586 14.0 
スルファメトキサゾール・トリメトプリム 0.01636 18.3 
チクロピジン塩酸塩 0.00223 1.3 
イトラコナゾール  0.00256 3.2 














































ピジン塩酸塩も同様の理由により、0.004472 から 0.00223 へと事後確率が減少
した。最も小さな事後確率 (0.00052) となったロキソプロフェンナトリウムは、
発疹を 10000 人が呈してもその中の約 5人だけが肝障害を発現すると予想され、




























第 2 章 オセルタミビル服用後の異常行動の発現予測 
 





















これらの報告から、OP および OC の脳内濃度の上昇が異常行動の発現に関与す
ることが推察され、著者は、「炎症により BBB の機能が低下して、OP および
OC の脳内濃度上昇をきたしやすい小児に、異常行動が発症しやすい」と仮説を
立てた。この仮説によれば、動物実験により、インフルエンザ等の炎症状態時








および OC の脳内移行性を調べた。さらに、小児科でよく処方される AP につ









第 2 節 方法 
 
第 1 項  BBB 機能破綻の生じた炎症モデルの作成評価 
最初に、インフルエンザ罹患時のモデルとして、BBB の機能破綻を生じた炎
症マウスを作成した。本研究では、炎症性の BBB 機能破綻惹起物質である
lipopolysaccharide (LPS) に着目した。LPS を利用した BBB 機能破綻モデルと






由来の LPS を腹腔内に 3 回投与したモデルでは有意に BBB 透過性が増大した
20)
。しかし、大腸菌由来の LPS を静脈内および腹腔内に投与した実験では BBB
機能に大きな変化は認められなかった。そのため、サルモネラ由来の LPS を用
いた腹腔内投与モデルを参考に、本研究に適したモデルの作成を試みた。また、
本研究では一般に BBB 機能マーカーとして用いられている Evans Blue (EB) 
によって BBB 機能を評価した。さらに、LPS 投与による生体への影響について
体温および観察者による主観的なマウスの体調変化を指標として評価した。 
 
1.  実験動物 




2.  試薬、器具および装置 
  31
EB、LPS from Salmonella enterica serotype typhimurium および Heparin 
sodium salt は Sigma-Aldrich, Inc.（St. Louis, MO, USA）より購入した。
100w/v% Trichloroacetic acid solution（TCA）は、Wako Chemical Industries, 
Ltd（Osaka, Japan）より購入した。Otsuka Normal Saline は、Otsuka 
Pharmaceutical Factory, Inc.（Tokushima, Japan）より購入した。ネンブター
ル注射液は Dainippon Sumitomo Pharma Co., Ltd.（Osaka, Japan）より購
入した。テルモシリンジ注射針付 26G×1/2 1 ml ツベルクリン用、テルモ注射
針 22 G×1、テルモシリンジ 50 ml およびサフィード延長チューブは Terumo 
Co.（Tokyo, Japan）より購入した。ハサミ、ピンセット、クレンメ、鉗子は
Natsume seikakusho Co., Ltd.（Tokyo, Japan）から購入した。 
紫外可視分光光度計（UV-VIS-NIR）は Shimadzu Co.（Kyoto, Japan）のもの
を使用した。 
 
3.  試薬の調製 
血液灌流用のヘパリン／生理食塩液の調製 
180 U/mg の heparin を約 3 mg はかり、生理食塩液を加えて 10 mg/ml にし
た後、そこから 278 µl とり、生理食塩液を加えて 100 ml（5 U/ml）にした。 
 
4.  LPS 投与液の調製と投与 
LPS を約 1 mg はかり、生理食塩液で溶解し、1 mg/ml の溶液にした。LPS
投与量が 0.03、0.3 または 3 mg/kg となるように生理食塩液で希釈した。これ
ら投与液もしくは、コントロールとして生理食塩液をシリンジ（26 G×1/2）で
マウスの腹腔内に 0.2 ml 投与した。さらに、その 6 および 24 時間後に再度投









5.  EB 投与液の調製と投与 
EB を約 20 mg はかり、生理食塩液を加えて 40 mg/ml にした。この溶液 400  
µl を生理食塩液に加えて 640 µl（25 mg/ml）の 2% EB 溶液を調製した。 
まず、生理食塩液で 8 倍に希釈したネンブタール®注射液（ペントバルビタール
ナトリウム 2.5 g/50 ml 含有）を調製し、16 ml/kg をシリンジ（26 G×1/2）に
より腹腔内に投与して麻酔した。麻酔は実験開始からおよそ 28 時間後に行い、
左右鎖骨部をハサミで切開し、ピンセットを使い鎖骨下静脈を露出させ、右側









固定して 5 U/ml ヘパリン／生理食塩液を流した。右心耳にハサミで切れ目をい
Fig. 2   Time schedule of LPS and EB injection. 
 
LPS or saline 
first injection 
LPS or saline 
second injection 
LPS or saline 
third injection 
EB injection Blood and brain 
sampling 
Time(hr) 




液でよく洗い、水気をキムワイプでふき取り重量を測定した。3.5 ml/g brain と
なるように 50% TCA を加えてホモジナイズし、4 ℃、1000 g で 20 分間遠心分
離した。この上清を分光光度計で測定し、EB を定量した（波長 610 nm）。また、
血液は、4℃、 2,000 g で 15 分間遠心分離し、その上清 40 µl と同量の 100% TCA
を加え撹拌後、氷中で 10 分間放置した。20°C、 12,000 g で 5 分間遠心分離し
た後、その上清を 50% TCA で 50 倍に希釈し、上清を同様に測定した。 
 
第 2 項 オセルタミビル、オセルタミビルカルボキシレートおよびアセトアミ
ノフェンの脳内移行性 
0.3 mg/kgのLPS投与量がモデルとして有用であると考えられたことから、LPS 
0.3 mg/kg を投与して炎症を惹起させた。LPS またはコントロールとして生理食
塩液を 3 回腹腔内投与し、最後の投与から 4 時間後にゾンデを用いて薬物／生
理食塩液をそれぞれ投与量が OP 300 mg/kg、AP 200 mg/kg となるように、0.2 ml
経口投与した。OP では投与から 2 および 4 時間後に、AP では投与から 1 時間
後に前章と同様に採血、血液灌流および脳摘出を行った。採血時間はそれぞれ
の薬物の Tmax を参考に決定した。 
 
1.  試薬、器具および装置 
phosphoric acid, ≥85 wt. % solution in water, A.C.S. reagent および formic acid, 
88%, A.C.S. reagent は Sigma-Aldrich, Inc.（St. Louis, MO, USA）から購入した。
potassium dihydrogen phosphate cica-reagent は Kanto Chemical Co., Inc.（Tokyo, 
Japan）から購入した。 methanol HPLC grade は Wako Chemical Industries, Ltd.
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（Osaka, Japan）から 購入した。oseltamivir phosphate は Seqoia Research Products, 
Ltd.（10 St James Close, Pangbourne, Berkshire, Unjited Kingdom）から購入した。
TAMFLU capsule 75 は Chugai Pharmaceutical Co., Ltd.（Tokyo, Japan）から購入
した。PBS TABLETS は MP Biomedicals, LLC.（CA, USA）から購入した。Oasis 
MCX 1cc (30mg) extraction cartridges および Oasis HLB 1cc (30mg) extraction 
cartridges は Waters Co.（St Maple, Milford, Massachusetts, USA）から購入した。
SCANET MV-20plus は有限会社メルクエスト（Toyama, Japan）から借りた。体
温測定に用いた ThermoScan Pro 4000 Thermometer は、Welch Allyn Braun より購
入した。oseltamivir carboxylate は porcine liver esterase (Sigma Chemical Co) を用
いて Morimoto らの方法 24)に従って調製した。Pierce BCA protein assay kit は, 
Pierce Biotechnology Inc. (Rockford, IL,USA) から購入した。 
HPLC 装置は DGU-20A3  DGASSER、LC-20AD  LIQUID CHROMTGRAPH、 
SIL-20A  AUTO SAMPLER、SPD-10A  UV-VIS DETECTOR Shimadzu Co.（Kyoto, 
Japan）を使用した。固定相には、Agilent technologies（Santa Clara, California, USA）
の ZORBAX SB-CN column（2.5 cm x 4.6 mm I.D., 5 µm）を使用した。 
 
2.  BBB 機能破綻の生じた炎症モデルへの薬物の投与 
前節において 0.3 mg/kgのLPS投与量がモデルとして有用であると考えられた
ことから、LPS 0.3 mg/kg を投与して炎症を惹起させた。前節と同様に、LPS ま
たはコントロールとして生理食塩液を 3 回腹腔内投与し、最後の投与から 4 時
間後にゾンデを用いて薬物／生理食塩液をそれぞれ投与量が OP 300 mg/kg、AP 
200 mg/kg となるように、0.2 ml 経口投与した。OP では投与から 2 および 4 時間
後に、AP では投与から 1 時間後に前節と同様に採血、血液灌流および脳摘出を
行った。採血時間はそれぞれの薬物の Tmax を参考に決定した。 
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3.  OP の定量 
脳においては、脳 1g に対して 3.5 ml の PBS（3.5 ml/g brain）を加えてホモジ
ナイズし、4°C、12,000 g で 10 分間遠心分離後の上清を使用した。また血液では、
4°C、12,000 g で 10 分間遠心分離して得られた血漿 70 µl に PBS 980 µl を加えた
希釈液を用いた。それぞれ 1 ml を Oasis MCX で固相抽出した。固相抽出の条
件は Table 5 に示した。溶離したサンプルを遠心エバポレータで乾燥固化させた
後、PBS 300 µl で再懸濁した。4°C、12,000 g で 5 分間遠心分離後、上清を HPLC

















Mobile phase A: acetnitrile 
Mobile phase B: 10 mmol/l phosphate buffer (pH 3.0) 
Elution condition: isocratic (A: B = 7: 93) 
Column: ZORBAX SB-CN  
Column temperature: 50°C 
Flow rate: 1.5ml/min 
Wavelength: 215 nm 
Injection volume: 40 µl  
 
Table 6   HPLC conditions for OP 
Table 5   Solid phase extraction conditions for OP 
 
Conditioning: methanol 
             water 
Load: sample 
Wash: 2% formic acid/water 
      methanol 
      0.0005% ammonium hydroxide/methanol 




いた。ミクロソーム分画は Lake の報告 25)に従って調製した。ミクロソームの
タンパク量はBCA protein assay kitを用いて測定した。タンパク質量を1mg/ml
に調製したミクロソーム分画と OP を 100μmol/l に調製した液を、37℃で 60
分インキュベートしたのち OC を測定し、OP から OC への変化を測定した。 
 
5.  アセトアミノフェンの脳内移行性 
脳中濃度測定においては、3.5 ml/g brain の 5%メタノールを加えホモジナイズ
し、4°C、12,000 g で 10 分間遠心分離後の上清を用いた。血液では、4°C、12,000 
g で 10 分間遠心分離して得られた血漿 70 µl に 5%メタノール 980 µl を加えた希
釈液を用いた。それぞれ 1 ml を Oasis HLB で固相抽出した。固相抽出の条件は
Table 7に示す通りである。固相抽出により得られた溶離液をHPLCで測定した。














             water 
Load: sample 
Wash: 5% methanol 
      10% methanol 
Elute: 40% methanol 
 
Table 8  HPLC conditions for AP 
Table 7  Solid phase extraction conditions for AP 
Mobile phase A: acetnitrile 
Mobile phase B: 10 mmol/l phosphate buffer (pH 3.0) 
Elution condition: isocratic (A: B = 7: 93) 
Column: ZORBAX SB-CN  
Column temperature: 50°C 
Flow rate: 1.5ml/min 
Wavelength: 215 nm 
Injection volume: 40 µl  
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第 3 節 結果 
 
第 1 項 Lipopolysaccharides 誘発炎症モデルにおける EB の BBB 透過性の評
価 
種々投与量の LPS (0.03,0.3,3mg/kg) およびコントロールとして生理食塩液
を腹腔内に投与した後に、EBを静脈内投与した2時間後の脳/血漿濃度比 (BPR) 
を Fig. 3 に示す。LPS0.03mg/kg を投与した群 (LPS(0.03)) の BPR は、コン
トロールと比較して有意な差はみられなかった。一方、0.3 および 3mg/kg 投与
群 (LPS(0.3),LPS(3)) は、コントロールよりも有意に増大し、それぞれ 2.3、2.4
倍まで増大した。しかし、LPS (0.3) と LPS (3) の BPR には有意差は認められ
ず、このことから、0.3mg/kg の LPS により BBB の機能破綻を生じることが明
らかになった。(P<0.05, ANOVA followed by the Tukey-Kramer post-hoc test). 
 
 
Fig. 3 Effect of lipopolysaccharide (LPS)-induced inflammation on blood–brain barrier permeability 
of Evans blue (EB) dye. Mice were given three intraperitoneal injections of LPS (0.03, 0.3 or 3 
mg/kg) and the brain and plasma concentrations of EB were determined 120 min after an 
intravenous injection of EB. Data points represent means ± SD (n = 5).  
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第 2 項 炎症 LPS 誘発モデルにおける体温および体調変化 
 LPSを腹腔内に3回投与時 (0,6,24hr) の体温と体調の経時変化をFig .4に示
す。LPS (0.03) および LPS (0.3) ではコントロールの生理食塩液と比べて体温
に差はなかったが、LPS (3) では、3 回目投与時に著しい体温低下が認められた 




 一方、3 回投与後に体調を主観的な 3 段階のカテゴリーに分け、体調変化を評
価したところ、体調変化についても体温変化と同様の結果であり、LPS (3) の 2
回目および 3 回目投与時にはマウスの体調は明らかに悪く、3 回目の投与時には
マウスを保定するとき、ほとんど抵抗することはなかった (Fig. 4(b)) 。LPS 
(0.03) および LPS (0.3) では体調悪化は認められなかった。 
















Fig. 5 Concentration–time profiles of oseltamivir phosphate (OP) and carboxylate (OC) in (a) brain 
and (b) plasma after the administration of 300 mg/kg OP to mice pretreated with 0.3 mg/kg 
lipopolysaccharide or saline. Data points represent means ± SD (n = 5–7). *P < 0.05 vs control 
(saline). 
 
第 3 項 オセルタミビルおよびオセルタミビルカルボキシレートの脳内移行性 
Figure 5 に、LPS 0.3mg/kg で前処理したマウスに 300mg/kg の OP を投与し
た後の血漿と脳の OP と OC の濃度を示す。2 時間後の血漿と脳の OP 濃度は、
生食投与マウスに比べ LPS 処理マウスでは、それぞれ、2.12 と 2.02 倍高い値
を示した。血漿 OC 濃度は LPS 処置群と生食投与群では変化がなかった。一方、
OC の脳内濃度は生食投与群と比較して、LPS 処置群では 2.69 倍増加した。LPS
による炎症は脳内 4時間までの血漿濃度曲線下面積をOPで 2.12 倍、OCで 2.58
倍に増加した。OP と OC の AUC0-4の BPR はコントロールと比較して、それ
ぞれ、0.97 倍と 2.73 倍増加した。 
 







同時に肝臓におけるエステラーゼによる OP から OC への代謝の低下が示唆さ
れた。そこで、LPS 処置群マウスにおける OP から OC の代謝を調べた結果、
OP から OC への変換はコントロールマウスと比較して LPS 処理群の肝ミクロ









Fig. 6 Conversion rate of oseltamivir phosphate (OP) to the active carboxylate (OC) in mice with 
lipopolysaccharide (LPS)-induced inflammation. Liver microsomal fractions prepared from mice 
given three intraperitoneal injections of 0.3 mg/kg LPS or saline were used as an enzyme source of 
carboxyesterase. Bars show means ± SD (n = 4 or 5). **P < 0.01 vs control (saline). 
 
第 4 項  アセトアミノフェンの脳内移行性 
AP の経口投与の Tmax である投与後 1 時間における血漿および脳内濃度と
BPR を Fig. 7 に示す。血漿および脳内ともコントロール群と LPS 投与群で有














Fig. 7  AP concentrations in plasma (a) and brain (b) and brain-to-plasma ratio (c) obtained at 60 
min after AP administration.  
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第 4 節 考察 
 
炎症による血漿中 OP 濃度の増加と脳内 OP 濃度の増加程度は同じであった。
本モデルでは BBB 機能が低下していることから、脳中濃度の増加率は血漿中の
増加率よりも高くなるはずである。しかし、結果はパラレルな上昇であること
から、OP が P-gp の基質であることを考えると 24,28)、本研究の条件による BBB





著に増大した。OC は P-gp の基質とはならないことが報告されていることから
24,28)





本研究により、BBB 機能の低下した炎症時では、OP および OC の脳内濃度が
増大することが明らかになった。近年、海馬神経を興奮させる作用は、OC が












第 3 章 薬局問診票と副作用文献における体質に関する記載の現状 
 











Drug Administration（FDA）は、2007 年 12 月、カルバマゼピンを成分とす
る医薬品添付文書に、アジア人を祖先に持つ人はカルバマゼピン含有の薬剤を






を示す報告がある。Chen らは、HLA Class Ⅱ多型と、漢方の体質分類の決定
因子である“気・血・痰”による分類との関連性について検討し、陰虚証と












第 2 節 方法 
 





第 2 項 副作用と関連する患者体質に関する記載の調査 
(1) 副作用症例報告における体質記載の調査 
副作用発現時に体質がどのように関係しているかを調べるために、代表的副
作用 5 種 31)「間質性肺炎」、「ショック」、「SJS」、「急性腎不全」、「肝障害」に

















第 3 節 結果 
 
第１項 問診項目の現状調査 
埼玉県薬剤師会を通じて、43 薬局から 52 種類の問診票が集まった。 

















Table 9  The questionnaire items which were indicated to 52 kinds of interview sheets , and 
number of items 
項目 件数 項目 件数 
他の服用薬の有無 51 納豆をよく食べるか 3 
アレルギーの有無 50 牛乳をよく飲むか 3 
市販薬の服用の有無 49 疾患（高血圧）の有無 3 
副作用歴 48 蕁麻疹をおこしやすいか 3 
生年月日(歳) 44 疾患（糖尿病）の有無 3 
性別 41 疾患（緑内障）の有無 3 
妊娠(の可能性）しているか 39 指示どおり薬をのんでいるか 2 
授乳中であるか 39 職業（学生）の確認 2 
喫煙歴 36 職業（無職）の確認 2 
飲酒歴 36 職業（主婦）の確認 2 
便秘しやすい 35 職業（会社員）の確認 2 
下痢しやすい 34 睡眠時間 2 
車・バイクの運転をするか 33 嗜好品（ブリ・マグロ・ハマチ） 2 
胃が弱いか 32 嗜好品（チーズ） 2 
危険な仕事（機械の使用、高所での作
業）に従事しているか 
28 嗜好品（塩からいもの） 2 
他院にかかってるか 26 嗜好品（甘いもの） 2 
既往歴 26 好きなものはなにか 2 
体重 24 身長 2 
お薬手帳の有無 23 疾患（消化器疾患）の有無 2 
かぶれやすいか（皮膚が） 22 疾患（心臓疾患）の有無 2 
サプリメントを服用しているか 19 疾患（前立腺肥大）の有無 2 
現在の病気と種類 18 薬や健康に対する便りの発送を希望するか 2 
ねむれないか 16 生まれてはじめての薬か 1 
花粉症の有無 14 薬について何か聞きたいことはあるか 1 
喘息の有無 12 薬について医師から説明あったか 1 
アトピーの有無 12 職業（事務） 1 
薬局で配慮して欲しいことは何か 12 職業（サービス業） 1 
仕事内容（時間が不規則） 10 嗜好品（脂っこいもの） 1 
仕事内容（視力を使う仕事） 10 嗜好品（ジュース） 1 
冷え性であるか 10 嗜好品（お菓子） 1 
野外でよく仕事をするか 9 嗜好品（辛いもの） 1 
生活のリズムが規則的か 9 食事は美味しく食べられているか 1 
食事の回数 9 熱性けいれんをおこした事があるか 1 
疲れやすいか 9 疾患（低血圧）の有無 1 
風邪をひきやすいか 9 ハウスダストにアレルギーがあるか 1 
飲めない剤形があるか 8 日光アレルギーをおこすか 1 
乳製品が好きか 5 疾患（腰痛肩こり）の有無 1 
グレープフルーツが好きか 5 疾患（高脂血症）の有無 1 
コーヒー、紅茶等をよく飲むか 5 疾患（肝疾患）の有無 1 
コンタクトレンズを使用しているか 5 疾患（腎疾患）の有無 1 
鼻炎または結膜炎になりやすい 5 疾患（甲状腺機能亢進症）の有無 1 
化膿しやすいか 4 くすりの説明書は必要か 1 
  50
第 2 項 副作用と関連する患者体質に関する記載の調査 
(1）副作用症例報告における体質記載の調査 
5 種の副作用に関して各 30 文献における症例報告を調査した。 
年齢、性別、基礎疾患、原因薬物、薬物服用から副作用発現までの期間、薬
物以外で考察された項目、体質の記載および医中誌 ID を抽出した（Table 10）。
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1 2008199437 55 
F 
更年期障害 女神散、サフランＫ 83 日  なし 
2 2008168917 69 
F 
てんかん、高血圧症 バルプロ酸 55 日  なし 
3 2008165542 63 
M 
糖尿病性神経障害 エパルレスタット 49 日  なし 





ゲムシタビン 139 日  なし 
































25 日  なし 






4 日 飲酒 なし 
9 2008091843 70 
M 
前立腺癌 クロルマジノン 36 日  なし 
10 2008073715 72 
F 
慢性骨髄性白血病 イマチニブ 詳細不明  なし 





半夏瀉心湯 2 日  なし 








































インスリン 11 日  なし 
15 2007002200 51 
F 
慢性骨髄性白血病 イマチニブ 91 日  なし 






約 2週間  なし 







29 日  なし 
18 2006149189 41 
F 
なし、便秘傾向 防風通聖散 26 日  なし 
19 2006128936 53 
F 
骨粗鬆症 リセドロン酸 詳細不明  なし 










































詳細不明  なし 
22 2005220478 74 
F 
Graves 病 チアマゾール 16 日  なし 






5 日  なし 





















189 日  なし 




(!) 前 立 腺 癌
(StageC) 










































モサプリド 123 日  なし 
30 2004105161 55 
F 
肥大型心筋症 アルセノール 約 3ヶ月  なし 
急性腎不全 





マンニトール 2 日  なし 




バラシクロビル 詳細不明  なし 





エナラプリル 2 週間  なし 
4 2008127597 41 
M 
強迫性神経症 クロミプラミン 6 週間  なし 




エダラボン 12 日  なし 




オルメサルタン 85 日  なし 





































ロキソプロフェン 5 日  なし 









ＩＦＮ-α 156 日  なし 







3 日  なし 

































トラスツズマブ 約 3ヶ月  なし 








γ−グロブリン 投与直後  なし 








バンコマイシン 11 日  なし 


















ミゾリビン 1 日  なし 
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インドメタシン 不明  なし 





トリアムテレン 6 ヶ月  なし 




カルバマゼピン 54 日  なし 
22 2001153947 50 
F 
























ジクロフェナク 0 日  なし 










25 1998163660 19 
M 
精神分裂病 ハロペリドール 0 日  なし 
26 1998163655 13 
M 
虫垂炎(9 歳)、水痘





1 日  なし 





エナラプリル 詳細不明  なし 






























3 日  なし 
30 1995223026 19 
M 
ヘルペス脳症 アシクロビル 7 日  なし 
ＳＪＳ 







2 日  なし 




ＳＴ合剤 23 日  なし 




16 日  なし 















18 日  なし 








詳細不明  なし 




バンコマイシン 5 日  なし 




14 日  なし 






約 2ヶ月  なし 


































10 日  なし 






























Peg-IFNα-2a 182 日  なし 





アセタゾラミド 3 日  なし 
15 2007052057 32 
F 
SLE、ループス腎炎 ミゾリビン 2 ヶ月  なし 




フェニトイン 27 日  なし 




33 日  なし 




6 日  なし 
19 2006082084 40 
F 




20 2006061263 72 
M 
不整脈、前立腺肥大 メキシレチン 42 日  なし 




























26 日  なし 
23 2005261868 79 
F 
三叉神経痛 カルバマゼピン 詳細不明  なし 
24 2005175671 69 
M 
下咽頭癌 イオヘキソール 4 日  なし 






16 日  なし 




アロプリノール 27 日  なし 
27 2005088082 48 
M 
後頭部腫瘍 ペプロマイシン 5 日  なし 





スリンダク 19 日  なし 
29 2004140483 63 
F 
強皮症 アザチオプリン 約 10 日  なし 
30 2004099079 66 
M 
不明 セフジニル 2 日  なし 
ショック 







イオヘキソール 直後  なし 
2 2008184374 37 
F 
頭痛 サブロン(桂皮) 内服直後  なし 








アプロチニン 投与中  なし 



























プロタミン 投与中  なし 








7 2008052214 4 
F 
齲歯 リドカイン 30 分後  なし 




出 8 年前) 
グラニセトロン 5 分後  なし 






グリチルリチン 60 分後  なし 





セファゾリン 20 分後  なし 


















































スルタミシリン 直後  なし 
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副鼻腔炎根治治療
(30 年) 





ナファモスタット 投与中  なし 




























































5 分後  なし 




セフォペラゾン 投与中  なし 










直後  なし 




インスリン 直後  なし 






セフジニル 90 分後  なし 
24 2005298729 65 
M 
大腸内視鏡検査 ブスコパン 3 分後  なし 






バファリン 2 時間後  なし 








10 分後  なし 




ピラルビシン 直後  なし 
28 2004235624 16 
F 
レット症候群 抱水クロラール 直後  なし 














3 分後  なし 
間質性肺炎 







イリノテカン 39 日  なし 





アミオダロン 11 ヶ月  なし 









細 動 器 (ICD)(76
歳)、 
アミオダロン 詳細不明  なし 
4 2008170128 50 
F 
関節リウマチ ブシラミン 1 ヶ月  なし 
5 2008171457 64 
F 
関節リウマチ ブシラミン 5 ヶ月  なし 




TS-1 12 ヶ月  なし 
7 2008145459 48 
M 





















粉末シスプラチン 73 日  なし 






















パクリタキセル 詳 細 不
明) 
 なし 


















アミオダロン 2 年半  なし 





フルオロウラシル 約 4ヶ月  なし 
15 2007235233 64 
M 
直腸癌 イリノテカン 17 日  なし 




パクリタキセル 8 日  なし 
17 2007222700 37 
F 
胃癌 Ｓ－１ 約 6ヶ月  なし 




























アミオダロン 約 2ヶ月  なし 
20 2007200772 71 
M 
肺腺癌 パクリタキセル 12 日  なし 




詳細不明  なし 






約 8ヶ月  なし 
23 2007071034 69 
F 
両股関節人工骨頭






メトホルミン 1 ヶ月  なし 








アミオダロン 4 ヶ月  なし 
25 2007056130 66 
F 
関節リウマチ インフリキシマブ 37 日  なし 




レフルノミド 45 日  なし 







アミオダロン 1 年  なし 

























パクリタキセル 3 週間  なし 
30 2006312547 82 
M 
慢性胃炎、GIST イマチニブ 35 日  なし 
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Table 11 The adverse Drug Reactions and its causes, which were found in "jyudaia fukusayou kaihi 
notameno fukuyaku sidou jyouhousyu"   
 
































































































































第 4 章 漢方問診票を利用したスティーブンス・ジョンソン症候群 (SJS) 発症
患者 52 人の体質調査 
 



















平成 12 年の 1.3%（No.163/平成 12 年 11 月）から平成 21 年の 2.2%（No.261/









第 2 節 方法 
 
第 1 項  問診票の作成 

















Table 13  Questionnaire 
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Table 14 Sho-syndrome classification and questionnaire items score value 
問診項目 証分類 スコア値 
Q1 身体がだるい、または疲れやすい 気虚 10 
Q2 気力がない 気虚 10 
Q3 胃腸が弱い 気虚 10 
Q4 下痢しやすい 気虚 4 
Q5 ふさぎ込みやすく、抑うつになりやすい 気鬱 18 
Q6 頭が重い、または、頭がすっきりしない 気鬱 8 
Q7 喉のつかえ感がある 気鬱 12 
Q8 カラ咳が出ることがある 気鬱 8 
Q9 手足は冷えるがのぼせ易く顔面紅潮しやすい 気逆 14 
Q10 じっとしていても動悸を感じる事がある 気逆 8 
Q11 発作性の頭痛が起こりやすい 気逆 8 
Q12 顔色があまり良くない 血虚 10 
Q13 皮膚が乾燥・荒れやすい・赤ぎれしやすい 血虚 14 
Q14 爪がもろい 血虚 8 
Q15 貧血気味である 血虚 6 
Q16 月経の量が少なく長引きやすい 血虚 6 
Q17 眼にクマができやすい 瘀血 10 
Q18 唇、または歯ぐきが暗赤色になりやすい 瘀血 5 
Q19 毛細血管が浮き出やすい 瘀血 5 
Q20 いぼ痔がある 瘀血 8 
Q21 むくみやすく、胃部で水の音がしやすい 水滞 15 
Q22 朝、手のこわばりがある 水滞 7 
Q23 めまいがする 水滞 5 
Q24 耳鳴りする 水滞 5 
Q25 暑がりで、薄着を好む、首から上に汗をかきやすい 陰陽 20 
Q26 冷水を好んで多飲する 陰陽 10 
Q27 高体温（36.7℃以上）の傾向がある 陰陽 10 
Q28 手足が冷え、寒がりで、厚着を好む 陰陽 -5 
Q29 電気毛布など温熱刺激を好む 陰陽 -20 





第 2 項 調査方法 
(1) SJS 患者会会員の体質調査 
  平成 20 年 3 月、SJS 患者会（横須賀、神奈川、日本）に本研究の主旨を説明







21 年 10 月 28～29 日にインターネットを利用して実施した。調査対象者は楽天
リサーチ・モニターに登録されており、現在の年齢、性別、および現在から発
症時へと過去に遡る年数を SJS 発症者とマッチング可能なモニターとした。調
査内容は SJS 患者会に送付したものと全く同じものを使用した。調査数は SJS




第 3 項 解析方法 
(1) SJS 発症群と対照群の体質の有所見率の比較 
 各問診項目に「少し」または「有り」と回答した人を「有所見あり」とし、
SJS 発症群の体質と対照群の体質について、30 項目別の有所見率を比較し、










 30 個の問診項目について、対照群と比較して SJS 発症群を多く含む問診項目
のパターン（組合せ）を見つけるために決定木による分析をおこなった。全 30
項目の問診項目それぞれが第１分岐になるように、30 通りのツリーを作成し、
第 2 分岐以降は、解析ソフトによる最適な項目で分岐し、第 3 分岐までおこな




第 3 節 結果 
第 1 項 SJS 発症群基礎データ 
患者会より 69 枚の問診票が返送された。そのうち、発症年齢が 10 歳未満の
もの 12 枚、一部未記入のものが 5 枚あった。これら 17 枚を解析から除外した。
解析に用いた SJS 発症群 52 名の基礎データを Table 15 に示す。 
男性は 16 人、女性は 36 人であった。調査日現在の年齢は、平均 45.7 歳（18





















1 M 18 10 8 
  
27 F 64 22 42 
2 M 35 10 25 
  
28 F 31 23 8 
3 M 36 13 23 
  
29 F 31 24 7 
4 M 25 16 9 
  
30 F 65 24 41 
5 M 43 20 23 
  
31 F 31 26 5 
6 M 26 21 5 
  
32 F 35 26 9 
7 M 30 21 9 
  
33 F 29 28 1 
8 M 36 24 12 
  
34 F 35 30 5 
9 M 42 25 17 
  
35 F 39 30 9 
10 M 47 29 18 
  
36 F 34 31 3 
11 M 43 34 9 
  
37 F 35 31 4 
12 M 47 37 10 
  
38 F 64 31 33 
13 M 66 42 24 
  
39 F 48 35 13 
14 M 51 43 8 
  
40 F 37 37 0 
15 M 59 44 15 
  
41 F 76 38 38 
16 M 57 57 0 
  
42 F 44 39 5 
17 F 58 11 47 
  
43 F 55 39 16 
18 F 40 12 28 
  
44 F 45 43 2 
19 F 52 12 40 
  
45 F 53 44 9 
20 F 45 16 29 
  
46 F 58 44 14 
21 F 30 19 11 
  
47 F 60 45 15 
22 F 35 20 15 
  
48 F 71 52 19 
23 F 31 21 10 
  
49 F 60 56 4 
24 F 39 21 18 
  
50 F 63 56 7 
25 F 55 21 34 
  
51 F 67 56 11 
26 F 35 22 13 
  
52 F 66 59 7 
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Fig. 8  Comparison of prevalence of BC between SJS group and control group 
第 2 項 SJS 発症群と対照群の有所見率の比較 
 Figure 8 に問診項目の回答から SJS 発症群 52 名と対照群 520 名の有所見率
を比較した結果を示す。Q7「喉のつかえ感がある」、Q9「手足は冷えるがのぼ
せ易く顔面紅潮しやすい」、Q18「唇、または歯ぐきが暗赤色になりやすい」の
項目で SJS 発症群の有所見率は対照群よりも有意に高かった（Chi-square test, 











第 3 項 陽性尤度比および陰性尤度比が最大となる証スコアの境界値の算出 
 Table 16 に、証ごとに陽性尤度比および陰性尤度比が最大の値となる証スコ
アの境界値を示す。最も高い陽性尤度比 10.00 を示したのは瘀血スコア値を 22
に設定した時であった。この境界値以上を示したのは SJS 発症群、対照群それ
ぞれ１名であり、分母である母集団のサイズの違い（52 vs 520）が大きな尤度
比に反映したものであった。2 番目に高い陽性尤度比 8.00 を示したのは気虚ス

































SJS patient group 
Question Number 


















以下で SJS 発症群の割合が多く含まれる証はほとんどなかった。 
 
 
cut-off スコア LR(＋) [ 95%CI ] 
LR(-) 




（全 52 名） 
対照群 
（全 520 名）
気虚 30 8.00 
[ 2.20 - 29.1 ] 
0.93 
[0.89 – 1.01] 
0.0769 0.9904 4 5 
気虚 18 1.09 
[0.45 - 2.64] 
0.99 
[0.92 - 1.07] 
0.0969 0.9154 5 44 
気鬱 27 7.50 
[ 2.68 -20.96 ] 
0.90 
[0.85 - 0.99] 
0.1154 0.9846 6 8 
気鬱 37 2.50 
[0.28 - 22.04] 
0.99 
[0.96 - 1.02] 
0.0192 0.9904 1 4 
気逆 20 5.00 
[ 1.55 - 16.16 ] 
0.93 
[0.89 - 1.01] 
0.0769 0.9846 4 8 
気逆 24 2.50 
[0.28 - 22.04] 
0.99 
[0.96 - 1.02] 
0.0192 0.9923 1 4 
血虚 31 2.31 
[ 0.67 -7.89 ] 
0.97 
[0.92 - 1.03] 
0.0577 0.9750 3 13 
血虚 2 0.67 
[0.44 - 0.99] 
1.36 
[1.05 - 1.45] 
0.3462 0.4808 18 270 
瘀血 22 10.00 
[0.63 - 158.4] 
0.99 
[0.96 - 1.02] 
0.0192 0.9981 1 1 
瘀血 16 1.43 
[ 0.33-6.15 ] 
0.98 
[0.95 - 1.04] 
0.0385 0.9731 2 14 
水滞 18 3.33 
[ 1.11 - 10.04 ] 
0.94 
[0.89 - 1.02] 
0.0769 0.9769 4 12 
水滞 22 1.25 
[0.16 - 9.84] 
1.00 
[0.97 - 1.03] 
0.0192 0.9846 1 8 
陽証 16 2.19 
[1.01 - 4.76] 
0.92 
[0.86 - 1.02] 
0.1346 0.9385 7 32 
陽証 26 1.00 
[0.13 - 7.69] 
1.00 
[0.97 - 1.03] 
0.0192 0.9808 1 10 
陰証 28 2.31 
[0.67 - 7.89] 
0.97 
[0.92 - 1.03] 
 
0.0577 0.9750 3 13 
陰証 31 1.25 
[0.16 - 9.84] 
1.00 
[0.97 - 1.03] 
0.0192 0.9846 1 8 
 
 
Table 16 Boundary Sho-score with maximum value of positive and negative likelihood ration in each 
Sho-syndrome 
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第 4 項 決定木による分析と陽性尤度比 




い」が「有り」のときであり、その中で Q7 は最も高い尤度比 2.50 を示した。
このグループは全 55 名のうち、SJS 発症群 11 名であった。Q18 では SJS 発症
群が 13 名と増えたが、対照群も 56 名と増加し、陽性尤度比は 2.32 と低くなっ
た。Q9 では SJS 発症群が 19 名とさらに増加したが、対象者群も 87 名となり、
尤度比は 2.18 とさらに低くなった。  
Figure 9 に決定木による分析の例として、Q7 を第１分岐としたものを示す。
第２分岐で Q18 が選択され、これを「有り」とするグループは SJS 発症群、対
照群とも 7 名、陽性尤度比は 10.00 となった。第３分岐では Q21「むくみやす
く、胃部で水の音がしやすい」が選択され、この項目を「なし」と回答した 5
名は全て SJS 発症者であった。 
SJS 患者群の特異的な体質を検討するために、便宜的に、陽性尤度比 10 を超
えるnodeを含むTreeに注目した。これらのTreeと抽出されたSJS患者をTable 
18 に示す。 
Tree No7 と 18 の 3 つの質問項目は同一であり、両 Tree は同一とみなされる
ため、Tree No 18 は Table 14 には含めなかった。 
Tree No 7 と Tree No 24 の患者は重複せず、前者は SJS 患者のみを特異的
に 5 名抽出し、後者は尤度比 30 で、Q16 に基づき 3 名の女性 SJS 患者を抽出
した。 
Tree No 7 と No 24 により、今回の研究の全 572 名の対象者から 8 名の SJS
  69
患者と 1 名の健常者を抽出した。誤った抽出は 520 名のコントロール群からの





Fig. 9  Example of the analysis using decision tree (Tree No.7) 
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LR+ SJS patient's No. 
1 Q1  “Yes” 20 145 1.30  Q9  “Yes” 12 51 2.35  age<24 5 6 8.33  20,22,26,27,28 
2 Q2  “Yes” 10 92 1.09  Q7  “Yes” 6 19 3.16  Q18 “Yes” 5 5 10.00  13,15,20,28,35 
3 Q3  “No“ 37 364 1.02  Q9  “Yes” 9 73 1.23  Q24 “No” 4 7 5.71  16,39,42,52 
4 Q4  “No“ 40 400 1.00  Q9  “Yes” 13 53 2.45  Q5  “No” 12 33 3.64  20,23,26,28,33,36, 3942,45,49,51,52 
5 Q5  “No“ 44 429 1.03  Q9  “Yes”  15 52 2.88  Q12 “Yes” 8 15 5.33  11,16,28,36,39,42,51 
6 Q6  “Yes” 16 104 1.54  Q7  “Yes” 8 21 3.81  Q18 “Yes” 5 6 8.33  13,15,20,28,35 
7 Q7  “Yes” 11 44 2.50  Q18 “Yes” 7 7 10.00  Q21 “No” 5 0  10,13,15,20,26 
8 Q8  “Yes” 9 56 1.61  Q18 “Yes” 6 12 5.00  Q13 “No” 4 1 40.00  15,20,35,51, 
9 Q9  “Yes 
“ 
19 87 2.18  Q18 “Yes” 10 23 4.35  Q13 “No” 5 2 25.50  15,20,32,35,51, 
10 Q10 “Yes” 7 58 1.21  Q8 “Yes” 5 17 2.94  Q29 “Yes” 4 4 10.00  20,35,41,44, 
11 Q11 “Yes” 13 78 1.67  Q17 “Yes” 10 32 3.13  Q29 “Yes” 8 10 8.00  13,20,26,33,38,41,44,50 
12 Q12 “Yes” 13 102 1.28  Q7  “Yes” 9 21 4.29  Q18 “Yes” 7 7 10.00  10,13,15,20,26,28,35 
13 Q13 “Yes” 21 167 1.26  Q7  “Yes” 7 25 2.80  Q18 “Yes” 4 7 5.71  10,13,26,28 
14 Q14 “Yes” 11 102 1.08  Q11 “Yes” 8 34 2.35  Q7  “Yes” 4 8 5.00  13,26,28,41 
15 Q15 “Yes” 13 131 0.99  Q7  “Yes” 6 12 5.00  Q25 “No” 5 7 7.14  20,26,28,29,35, 
16 Q16 “Yes” 8 46 1.74  Q24 “Yes” 6 11 5.46  Q2  “No” 4 3 13.33  26,33,34,40 
17 Q17 “Yes” 17 119 1.43  Q23 “Yes” 11 35 3.14  age≧22 10 24 4.17  13,26,33,34,35,38,41,42,47,48 
18 Q18 “Yes” 13 56 2.32  Q7  “Yes” 7 7 10.00  Q21 “No” 5 0  10,13,15,20,26 
19 Q19 “Yes” 10 56 1.79  Q9  “Yes” 9 27 3.33  Q29 “Yes” 7 8 8.75  32,33,35,38,41,44,50 
20 Q20 “No” 45 446 1.01  Q9  “Yes” 17 67 2.54  Q18 “Yes” 9 17 5.29  11,21,27,29,33,34,36,45,52 
21 Q21 “Yes” 11 81 1.36  Q20 “No” 11 54 2.04  Q13 “No” 6 11 5.46  12,32,35,36,47,51 
22 Q22 “No” 47 477 0.99  Q9   “Yes”  15 69 2.17  Q25 “Yes” 8 21 3.81  12,22,33,38,41,48,50,51 
23 Q23 “Yes” 14 90 1.56  Q17 “Yes” 11 35 3.14  age≧22 10 24 4.17  13,26,33,34,35,38,41,42,47,48 
24 Q24 “Yes” 10 69 1.45  Q16 “Yes” 6 11 5.46  Q5  “No “ 3 1 30.00  34,40,41 
25 Q25 “Yes” 13 91 1.43  age≧28 12 55 2.18  Q19 “Yes” 5 7 7.14  33,38,41,48,50, 
26 Q26 “Yes” 12 118 1.02  Q9  “Yes” 8 31 2.58  Q19 “Yes” 5 9 5.56  35,38,41,44,50, 
27 Q27 “Yes” 3 33 0.91  Q19 “Yes” 2 4 5.00  The analyze is completed  
in the second depth node 
35,41 
28 Q28 “Yes” 22 157 1.40  Q18 “Yes” 10 31 3.23  Q7  “Yes” 6 7 8.57  10,13,20,26,28,35 
29 Q29 “Yes” 14 85 1.65  Q18 “Yes” 8 16 5.00  Q20 “No” 7 8 8.75  13,20,26,32,33,35,44 
30 Q30 “Yes” 18 164 1.10  Q18 “Yes” 7 27 2.59  Q29 “Yes” 7 10 7.00  13,20,26,32,33,39,44 
LR+ : positive Likelihood ratio  
“Yes” : answered “Yes” or “Yes, but only occasionally” to the Questionnaire  
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Table 18  The trees which positive Likelihood ratio is more than 10 
 
Tree No.  2 7 8 9 10 12 16 24 
Questionnaire 1st depth node 2 7 8 9 10 12 16 24 
 2nd depth node 7 18 18 18 8 7 24 16 
 3rd depth node 18 21 13 13 29 18 2 5 
Positive Likelihood ratio  10 ∞ 40 25 10 10 13 30 
SJS Patient No. 1         
2         
3         
4         
5         
6         
7         
8         
9         
10  ○    ○   
11         
12         
13 ○ ○    ○   
14         
15 ○ ○ ○ ○  ○   
16         
17         
18         
19         
20 ○ ○ ○ ○ ○ ○   
21         
22         
23         
24         
25         
26  ○    ○ ○  
27         
28 ○     ○   
29         
30         
31         
32    ○     
33       ○  
34       ○ ○ 
35 ○  ○ ○ ○ ○   
36         
37         
38         
39         
40       ○ ○ 
41     ○   ○ 
42         
43         
44     ○    
45         
46         
47         
48         
49         
50         
51   ○ ○     
52         
○：answered “Yes” or “Yes, but only occasionally” to the Questionnaire 
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Tree No.7 と Tree No.24 の 6 種体質の有無は、SJS 患者を高い陽性尤度比で
抽出できた (Table 17 および Table 18) 。しかし、決定木の分岐変数として選
択された体質のみが必ずしも SJS 患者に特異的な体質項目とは限らない。常に
同時に存在する別の体質がある場合、いずれか一方の情報（体質）により抽出
や分類が可能となるためである。例えば、Q18 の体質を有する 13 人の SJS 患
者のうち 10 人は Q9 の体質を有するため、Q9 は分岐変数として選択されず、
マスクされる。しかし、コントロールに対して有意に SJS 患者で保有率の高か
















ロール群（18.1%）に比べて有意に高かった（p < 0.01）。また、30 項目の質問
項目のうち 23 項目で、SJS 患者群の有所見率が高かった（Fig. 8）。 





















第 5 章 フィジカルアセルメントを伴った薬剤師の介入による降圧剤処方の見
直し 
 
第 1 節 目的 
 






























ては後発品への変更を医師に提案した。Angiotensin Ⅱ  type 1 Receptor 








第 2 節 方法 
 
第 1 項 実施施設および対象者の選択 
実施施設：医療法人社団満寿会 介護老人保健施設 鶴ヶ島ケアホーム（埼玉
県鶴ヶ島市脚折 1877）  
















供する会社である Pharmacy Benefit Management によっては、副作用の空咳











降圧目標としている 140/90mmHg とした。 
Table 19 The criterion for determining dose of Enalapril Maleate 
変更前  変更後 
ニューロタン
®
錠  エナラプリルマレイン酸塩 
 25 mg →  5 mg 
 50 mg →  10 mg 
 100 mg →  20 mg 
ミカルディス
®
錠  エナラプリルマレイン酸塩 
 20 mg →  5 mg 
 40 mg →  10 mg 
 80 mg →  20 mg 
ブロプレス
®
錠  エナラプリルマレイン酸塩 
 4 mg →  5 mg 
 8 mg →  10 mg 
 12 mg →  20 mg 
ディオバン
®
錠  エナラプリルマレイン酸塩 
 40 mg →  5 mg 
 80 mg →  10 mg 
 160 mg →  20 mg 
 
第 3 項 薬剤変更前後の血圧および脈拍数の比較 
対象者の血圧および脈拍数を 1 週間に 2 回、13 時から 14 時の同時刻に薬剤






圧計：7 名）。測定前には、1～2 分間の静止時間を設け、血圧は毎回 2 回ずつ測
定した。その平均値をその日の測定値とした。血圧測定の 1 回目と 2 回目には
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脈拍数を測定した。脈拍数は 15 秒間を 2 回測り、その平均値を 1 分間に換算し、
測定値とした。 
変更前の血圧および脈拍数の値としては、測定者の手技の習熟に 1 週間必要
と考え、変更前 2 週から 3 週目の 4 測定日の血圧および脈拍の平均値を、変更
後も同様に最終4測定日（3週から4週目）の血圧および脈拍の平均値を用いた。 
 










第 5 項  薬剤変更による薬剤費の変化 
各対象者の変更前と変更後の薬剤費をそれぞれ 30 日分算出し、比較した。価








第 3 節 結果 
 
第 1 項 対象者の背景および変更薬剤の決定 
Table 20 に対象者全員の変更薬剤の概略を示す。降圧薬服用の入所者 16 名か
ら同意が得られたが、1 名が在宅復帰および 1 名が入院退所となり、14 名につ
いて本研究を実施した。対象者の平均年齢は 78.5 歳（58 歳～92 歳）、男性 7 名、
女性 7 名であった。 
処方変更案は、140/90 mmHg 未満を達成することを目的として作成した。対
象者 14 名のうち、13 名は降圧目標に達していたが、1 名は基準外であった。13
名のうち ARB が処方されていた対象者 8 名については、ARB をエナラプリル
マレイン酸塩の後発品に変更し、Table 19 の用量選択基準に則った用量の変更
案を作成した。この 8 名のうち、3 名は ARB 以外の降圧薬も服用しており、同
成分の後発品に変更した。ARB 以外の降圧薬のみを服用していた対象者は 5 名
であり、同成分の後発品に変更した。基準外であった 1 名の対象者は、収縮期
血圧が 151.3mmHg であり、降圧薬として ARB のみ服用していた。そのため、
エナラプリルマレイン酸塩の後発品を選択基準量より１錠増量した。すなわち、
カンデサルタンシレキセチル錠 4mg 1 錠のエナラプリルマレイン酸塩換算量は








Table 20  The drugs which were altered and the number of subjects 
変更前の服用薬剤  変更後の服用薬剤 対象者数 
ARB のみ → エナラプリルマレイン酸塩の後発品 6 名 






ARB 以外の降圧薬のみ → ARB 以外の降圧薬と同成分の後発品 5 名 
 
第 2 項  薬剤変更前後での血圧および脈拍数の変化 
血圧と脈拍数について薬剤変更前後での対象者数の比較を Table 21 に示す。
血圧の目標である「140/90mmHg 未満」については、ARB からエナラプリルマ
レイン酸塩の後発品に変更した 1 名の対象者の拡張期血圧が 85.5mmHg から
97.5mmHg Ⅰ度高血圧症 (140-159/90-99mmHg) のレベルに上昇したことを
除くと、他の 13 名の対象者では達成されていた。 
用量選択基準よりエナラプリルマレイン酸塩の後発品を増量した 1 名の対象
者は、151.3/78.9mmHg から 137.3/72.8mmHg と低下し、高血圧治療ガイドラ




















140/90mmHg未満 基準外 140/90mmHg未満 基準外 
ARBのみ エラナプリルマレイ
ン酸塩の後発品 









3名 なし 3名 なし 変化なし 
ARB以外の降圧
薬のみ 
同成分の降圧薬 5名 なし 5名 なし 変化なし 
 
 
第 3 項 副作用モニタリング 




第 4 項 薬剤変更による薬剤費の変化  
薬剤の変更前後による薬剤費の変化（30 日分）を Table 22 に示す。ARB か
らエナラプリルマレイン酸塩の後発品への変更では 28,791 円の減少を示した。
先発医薬品から同成分の後発医薬品への変更では 8,652 円の減少を示した。し





Table 22  Change of a drug cost per 30 days 








ARB 36,729 円 → エナラプリルマレイン酸塩
の後発品 
7,938 円 28,791 円 
(78.4%削減) 
ARB 以外の降圧薬 14,131.5 円 → 同成分の後発品 5,479.5 円 8,652 円 
(61.2%削減) 






第 4 節 考察 
 
薬剤師による血圧および脈拍数の測定の結果、ARB から ACEI への変更では、














と尋ね、発現率が 26.1%であったと報告している 61) 。この問いかけだけでは、
高齢者に空咳の症状の有無を正確に把握するのは困難であると考え、また、副
作用の発現頻度を過小評価しないために、より具体的な問いかけをした。その







































第 2 章において、炎症状態での BBB 機能低下時に、OP および OC の脳内濃
度が非炎症時と比較して有意に増加することを明らかにした。このことは、炎
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